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O consumo de fármacos vem aumentando ao longo das últimas décadas em função de 
diversos fatores, mas principalmente, devido ao crescimento populacional. O aumento do 
consumo, por sua vez, tem contribuído para a detecção dessas substâncias no meio 
ambiente, gerando uma grande preocupação quanto aos riscos ambientais causados por 
tais contaminantes, tanto na qualidade das águas superficiais, como na saúde pública. 
Dentre estes fármacos estão os anti-histamínicos utilizados para o tratamento de alergias, 
como a cetirizina e a loratadina, que embora comercializadas há decadas, ainda pouco se 
sabe sobre o comportamento e os efeitos de tais fármacos e/ou seus metabólitos nos 
ecossistemas aquáticos. Diante disso, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a 
faixa de sensibilidade da cetirizina e loratadina para juvenis de Poecilia reticulata. Para 
tanto, foram realizados testes de toxicidade aguda com os organismo-teste Poecilia 
reticulata, para a cetirizina as concentrações testadas foram 15, 30, 60, 120 e 240 mg/L, 
já para loratadina foram 0,05, 0,1, 0,2, 0,4, 0,8 e 1,6 mg/L, seguindo os procedimentos 
descritos na norma ABNT NBR 15088/2004, com aprovação do Comitê de Ética em 
Pesquisa com Animais – CEPA (protocolo n.º 22/2016). Os valores médios da CE50,48h 
para cetirizina e loratadina para P. reticulata foram de 145,62 mg/L e 0,74 mg/L, 
respectivamente. Os resultados demostraram toxicidade em baixas concentrações para os 
fármacos loratadina e cetirizina, principalmente para a loratadina sendo registrado 
toxicidade em concentração cerca 198 vezes abaixo do valor médio da CL50 para 
cetirizina. E uma vez que há poucos trabalhos que avaliem a toxicidade dos anti-
histamínicos em ecossistemas aquáticos, e menos ainda em relação aos efeitos subletais, 
é necessário que se busque maiores informações sobre a presença destes fármacos no 
ambiente para uma melhor compreensão dos riscos ambientais que podem ocasionar aos 
organismos aquáticos e a saúde humana. 
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A produção e consumo de produtos farmacêuticos vem aumentando ao longo das 
últimas décadas principalmente devido ao crescimento populacional acelerado, e como 
consequência o descarte inapropriado destes produtos no meio ambiente também cresce. 
Assim, nas últimas décadas com o desenvolvimento da química analítica, foi possível 
quantificar esses compostos nos corpos hídricos em escala da ordem de ng/L a μg/L, uma 
vez que o tratamento convencional utilizado pelas estações de tratamento de água e esgoto 
não são eficientes na remoção destas substâncias do ambiente, tornando-se a principal 
fonte de lançamento destes compostos nos corpos hídricos. (DAUGHTON E TERNES, 
1999; KOLPIN et al. 2002; FENT et al. 2006; PETROVIC et al., 2014; QUADRA et al 
2016). 
Dentre estes fármacos estão os anti-histamínicos uma classe de fármacos 
utilizados principalmente para o alívio de alergias humanas, mas com aplicações para 
inflamações, doenças autoimunes e neurológicas. Devido ao seu amplo uso e suas 
diversas aplicações tornou-se uma das maiores classes utilizadas com mais de 45 anti-
histamínicos atualmente disponíveis no mercado (SIMONS E SIMONS, 2011). No Brasil 
o mercado de anti-histamínicos atingiu a venda de cerca de 8,7 milhões de unidades ao 
ano e movimenta cerca de R$ 185 milhões (FEBRAFAR, 2014). Nos Estados Unidos de 
acordo com o Statista, 2016, o anti-histamínico cetirizina liderou as vendas no país, com 
cerca de 348 milhões de dólares, e a loratadina representou 238.3 milhões de dólares no 
ano de 2016. 
A loratadina é receptor antagonista H1 utilizado no tratamento de rinite alérgica e 
urticária, com aproximadamente 82% excretado via urina e fezes possui como metabólito 
ativo a desloratadina, é um composto lipofílico (log Kow = 5,20) e insolúvel em água 
(DRUGBANK, 2017; ASHLEY E DUNLEAVY, 2014). A qual tem sido detectada em 
ecossistemas aquáticos em concentrações da ordem de ng/L (NODLER et al. 2010; GROS 
et al. 2006). Já a cetirizina também um receptor antagonista H1 solúvel em água, pouco 
metabolizado com 80% excretado pelo corpo humano (STROLIN et al., 2001). 
Encontrada em águas superficiais e residuárias de ETEs em concentrações que variam de 
0,72 µg/L a 2,1 mg/L, respectivamente (BAHLMANN, et al. 2012; FICK et al. 2009).  
Esses fármacos agem como inibidores competitivos das ações da histamina a qual 




outras, estando amplamente distribuída entre todos os seres vivos.  Os vertebrados e 
invertebrados podem usar as histaminas como neurotransmissores e como consequência 
podem inibir a sua função em organismos aquáticos (HASHEMZADEH-GARGARI e 
FRESCHI 1992). Como visto em experimentos laboratoriais avaliando a toxicidade do 
anti-histamínico difenidramina resultou em efeito crônico para o microcrustáceo Daphnia 
magna em 0,8 µg/L e para Pimephales promelas 2,8 µg/L (Berninger et al. 2011). Já em 
testes realizados com larva do inseto Damselfly foi observado alterações no 
comportamento quando expostos a cimetidina na ordem de µg/L (JONSSON et al., 2014). 
Atualmente, há poucos trabalhos que avalie a toxicidade de anti-histamínicos nos 
ecossistemas aquáticos, principalmente no que se refere a diferentes níveis de organização 
biológica e, mais raros ainda, com a cetirizina e a loratadina. Contudo, esta classe de 
fármacos já foi identificada previamente como uma classe de fármacos que apresenta um 
potencial risco para a vida aquática (BERNINGER E BROOKS, 2010). E uma vez que 
são considerados uma das drogas mais utilizadas no mundo, é de grande importância 
avaliar os impactos que este tipo de fármaco pode exercer no meio aquático, tendo em 
vista que o consumo destas substâncias pela população não ocorre através da substâncias 
pura, mas pela sua forma comercial, a qual possui diversos compostos em suas 
formulações além do ingrediente ativo, sendo adicionados para aumentar a eficácia e 
assim podendo contribuir significativamente na toxicidade desses produtos nos 
organismos aquáticos. 
Assim, o conhecimento e a previsão dos efeitos que podem ser provocados nos 
organismos pela exposição combinada de duas ou mais substâncias tóxicas são de grande 
importância, bem como os efeitos subletais dessa classe de fármacos que ainda são pouco 
estudados, sendo de grande importância a avaliação do risco da presença destes 
contaminantes nos ecossistemas aquáticos tendo em vista que a contribuição é contínua 
no ambiente, podendo gerar mudanças significativas e/ou imprevisíveis, além dos efeitos 
em longo prazo sobre os organismos aquáticos, tendo em vista que estes são expostos 
durante todo o seu ciclo de vida a estas substâncias. 
 
2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
2.1.  Fármacos no meio ambiente 
As ações produzidas pelas atividades humanas ao explorar os recursos hídricos 




das áreas urbanas, são umas das principais causas dos impactos nos ecossistemas 
aquáticos. (TUNDISI e MATSUMURA-TUNDISI, 2011). Nas últimas décadas, a 
crescente produção, utilização e eliminação de numerosos produtos químicos, como os 
fármacos, nos ecossistemas aquáticos gerando uma grande preocupação quanto aos riscos 
ambientais causados por tais contaminantes, tanto na qualidade das águas superficiais, 
como na saúde pública (KOLPIN, et al., 2002; KÜMMERER, et al.2009). E, através do 
desenvolvimento de métodos mais sensíveis, estas substâncias químicas, antes 
desconhecidas, passaram a ser detectadas, identificadas e definidas quanto aos riscos que 
podem causar no meio ambiente (PETROVIC et. al. 2014). 
Tendo em vista que, nas últimas décadas foram encontrados cerca de 270 
diferentes compostos farmacêuticos no ambiente em escala global, representados por 
analgésicos, contraceptivos, anti-inflamatórios, betabloqueadores, antibióticos, 
reguladores lipídicos, compostos neuroativos, entre muitos outros (HOWARD E MUIR, 
2011). Esse fato pode ser atribuído ao elevado número de substâncias prescritas, 
principalmente antibióticos e antidepressivos, bem como o uso de medicamentos sem 
prescrição médica, como, por exemplo, anti-inflamatórios e anti-histamínicos (TOGOLA 
e BUDZINSKI, 2007). A ocorrência de contaminantes é agravada pela ineficiência das 
estações de tratamento de efluentes (ETE) e estações de tratamento de água (ETA) para 
fazer a remoção total destas substâncias. Considerando-se que, no Brasil, apenas 51,9 % 
do esgoto é coletado e, deste total, 44,9 % é tratado (SNIS, 2016), acredita-se que os 
problemas associados à ocorrência de muitos contaminantes sejam bastante relevantes em 
comparação a países ou regiões que mantém índices elevados de coleta e tratamento. Para 
os fármacos, em especial, tem-se observado que podem permanecer praticamente intactos 
ao tratamento de esgoto convencional, conforme aponta os estudos de Tambosi, et al. 
(2010). A figura 1 ilustra as as principais fontes como uso humano e veterinário, bem 





Figura 1. Fontes e rotas de distribuição dos fármacos no ambiente. Fonte: Adaptado 
Bila e Dezotti (2003). 
 
Diversos estudos têm demonstrado a ocorrência de elevados níveis de 
contaminação por resíduos farmacêuticos em efluentes de estações de tratamento de 
águas residuais (ETARs), em águas superficiais, águas subterrâneas, oceanos e água 
potável (YUAN et al. 2013; VULLIET e CREN-OLIVÉ, 2011; BARNES et al., 2008; 
FANG et al. 2012; BENOTTI et al. 2009). Na Espanha, Kuster et al. (2008) detectaram 
estriol em uma estação de tratamento de água na concentração de 11,6 ng/L e em água 
superficial 50 ng/L do ácido acetil salicílico. Já na Alemanha, Ternes (1998) detectou 
concentrações que variaram entre 0,028 e 0,07 µg/L em águas superficiais. De acordo 
com Kim et al. (2007) e Henschel et al. (1997), foi detectado paracetamol em águas 
superficiais na Coréia do Sul em concentrações entre 0,033 e 0,041 µg/L. Já no Brasil, 
Almeida e Weber (2005) identificaram alguns fármacos no reservatório Billings-SP, tais 
como: atenolol (0,9-16,4 ng/L), cafeína (0,35-28,3 ng/L), diazepam (0,2-4,8 ng/L), 
diclofenaco (8,1-394,5 ng/L) e ibuprofeno (10,0-78,2 ng/L). E no Rio Grande do Sul, 




tarimetropina (3,65 a 11,30 μg/L) em efluentes hospitalares. Enquanto Lopes et al. (2010) 
detectaram em amostra de água da cidade de Jaboticabal-SP, uma concentração igual a 
6,8 ng/L de estradiol. Na Bahia de Todos os Santos-BA, Beretta et al. (2014) detectaram 
a presença de carbamazepina, ibuprofeno, diclofenaco, diazepan, atenolol e eritromicina 
em níveis de parte por bilhão no sedimento. 
A presença de fármacos no ambiente aquático é preocupante, pois são compostos 
bioativos desenvolvidos para ter efeitos específicos em baixas concentrações e que, 
portanto, são capazes de causar efeitos potenciais em sistemas vivos (GINEBREDA et al. 
2010; BERNINGER, et al. 2011). Na literatura pode-se observar a descrição de inúmeros 
os efeitos desencadeados pelos fármacos sobre a biota, tais como: alterações nas taxas de 
fecundidade, fertilização, eclosão; modificações comportamentais (agressividade, 
movimentação); histopatologias (fígado, gônadas, rins); imunodepressão; imposex 
(desenvolvimento de características sexuais femininas em machos ou oposto) e, inibição 
do desenvolvimento dos órgãos sexuais e reversão sexual (MANAHAN, 2003; REIS-
FILHO et al. 2006). 
Nesse sentido, a avaliação dos riscos ambientais dos fármacos nos corpos d’água 
precisa ser considerada, uma vez que o lançamento desses contaminantes no Brasil não é 
controlado por leis ou regulamentos e, uma vez no ambiente aquático, podem provocar 
desequilíbrios nos ecossistemas e danos à saúde humana. Pois, em tais ecossistemas 
existem intrincadas teias tróficas e, o desequilíbrio provocado em um elo, por mais 
resiliente que seja o sistema, pode gerar mudanças significativas e/ou imprevisíveis em 
razão das propriedades emergentes (REIS-FILHO et al. 2006). 
 
2.1.2. Anti-histamínicos 
Os anti-histamínicos são uma classe de fármacos utilizados principalmente no 
controle de alergias humanas, bem como aplicações para inflamações, doenças 
autoimunes e neurológicas. Este grupo de fármacos foi introduzido no mercado no início 
dos anos de 1940 e devido ao seu amplo uso e suas diversas aplicações, os anti-
histamínicos tem se tornado uma das maiores classes de fármacos utilizadas, com mais 
de 45 anti-histamínicos atualmente disponíveis no mercado (SIMONS E SIMONS, 2011). 
No Brasil, o mercado de anti-histamínicos atingiu a venda de cerca de 8,7 milhões de 




Unidos, de acordo com o Statista (2017), o anti-histamínico cetirizina liderou as vendas 
no país, com cerca de 348 milhões de dólares, e a loratadina representou 238.3 milhões 
de dólares no ano de 2016. 
 Os anti-histamínicos são divididos em duas categorias: os anti-histamínicos H1 
de primeira geração e os de segunda geração. Em geral, os de primeira geração são 
lipofílicos e rapidamente absorvidos e metabolizados pelo organismo, atravessam a 
barreira hematoencefálica, gerando como o principal efeito colateral a sedação, a exemplo 
da dexclorfeniramina e hidroxizina. Já os anti-H1 de segunda geração, com um espectro 
menor de efeitos colaterais, são compostos com elevada potência, efeito de longa duração, 
baixa passagem pela barreira hematoencefálica e pouco efeito anticolinérgico, mas 
possuem alta afinidade pelos receptores H1, e têm meia vida prolongada (BOUSQUET 
et al, 2001; CAMELO-NUNES, 2006). Estes fármacos agem como inibidores 
competitivos das ações da histamina a qual exerce diversas funções, tais como controle 
neuroendócrino, termoregulação dentre outras, estando amplamente distribuída entre 
todos os seres vivos (HASHEMZADEH-GARGARI e FRESCHI 1992).    
 Estes fármacos podem ser estruturalmente divididos em quatro subclasses de 
compostos orgânicos — alquilaminas, piperazinas, talazinonas e piperidinas, dentro 
destas estão a loratadina na classe química piperidinas e cetirzina em piperazinas, este são 
ionizáveis em pH fisiológicos e, por isso atravessam a barreira hematoencefálica de forma 
significativa (KAMEI, et al. 2005; EL-SHERIF, et al., 2013; PINTO, 2012). A figura 1 
resume as principais propriedades físicas e químicas dos fármacos loratadina e cetirizina. 
No Brasil, estão disponíveis para uso oral a cetirizina, ebastina, epinastina, fexofenadina, 
loratadina, desloratadina, levocetirizina e rupatadina. As formulações comerciais 
comumente vendidas no Brasil são, por exemplo: Clarilerg®, Claritin®, Zetalerg®, 
Zyrtec®, entre outros. 
 
Tabela 1. Propriedades químicas da cetirizina e loratadina. 
Fármaco Cetirizina Loratadina 
Número do CAS 83881-52-1 79794-75-5 
Fórmula química C21H25ClN2O3 C22H23ClN2O2 




Ponto de fusão 110-115°C 134-136°C 
Solubilidade em água 69600 mg/L 0,00001 mg/L 
pKA 2.70 – 7.56 6,00a 
KOW 1.5c 5.20 
 30 horas
d 10,8 – 13,6 diasb 





aKhan et al. (2004). 
bMSDS. <https://webs.anokaramsey.edu/chemistry/MSDS/Loratadine.pdf>. 
cChen (2008). 
dMead, et al. (2014). 
 
A loratadina foi introduzida no mercado mundial na Bélgica em 1988 e, nos 
Estados Unidos em 1993 para o tratamento de rinites alérgicas. A loratadina é receptor 
antagonista H1 utilizado no tratamento de rinite alérgica e urticária, sendo 
aproximadamente 82% excretado via urina e fezes, possui como metabólito ativo a 
desloratadina, é um composto lipofílico (log Kow = 5,20), insolúvel em água 
(DRUGBANK, 2017; ASHLEY e DUNLEAVY, 2014). Detectada em ecossistemas 
aquáticos em concentrações da ordem de ng/L (Tabela 2) (Nodler et al. 2010; Gros et al. 
2006). 
Já a cetirizina é um dos medicamentos mais utilizados atualmente, sua 
comercialização foi aprovada nos Estados Unidos em 1995 e, em 2007 esse fármaco 




NATIONAL LIBRALY OF MEDICINE, 2015). É um receptor antagonista H1 solúvel 
em água, pouco metabolizado, sendo 80% excretado pelo corpo humano, o qual também 
é metabólito do anti-histamínico hidroxizina (STROLIN et al. 2001). Encontrada em 
águas superficiais e residuárias de ETEs em concentrações que variam de 0,72 µg/L a 2,1 
mg/L, respectivamente (BAHLMANN, et al. 2012; FICK et al. 2009). 
Como os fármacos podem ser introduzidos continuamente nos corpos d’água tanto 
por estações de tratamento de esgoto doméstico e industrial, bem como pela disposição 
inadequada de medicamentos vencidos, estas substâncias acabam se tornando pseudo-
persistentes no ambiente (HOPPE et al. 2012). Além disso, há vários fatores que 
influenciam o comportamento destas substâncias no ambiente, como a estrutura química, 
solubilidade, persistência, degradação ambiental, fatores climáticos, entre outros 
(BOXALL e ERICSON, 2012; YING et al. 2013). Tendo em vista, a grande 
complexidade, é importante que se busque maiores informações sobre o comportamento 
e os efeitos destas substâncias, isoladas ou em mistura, nos ecossistemas aquáticos. 
 
Tabela 2. Ocorrências de anti-histamínicos em ambientes aquáticos. 
Substâncias Concentrações (µg/L) Condições Referências 
Cetirizina 
0,22 Águas residuais na Finlândia Kosonen e Kronberg, (2009) 
0,289  Águas residuais de ETE/Grécia  Papageorgiou et al. (2016) 
0,72  Água superficial/Alemanha Bahlmann et al. (2012) 
Bahlmann et al. (2012) 
Bahlmann et al. (2012) 
0,49  Águas residuais na Alemanha  
0,51  Águas residuais de ETE/Alemanha   
2100  Águas residuais de ETE/ India  Fick et al. (2009) 
0,105  Águas residuais de ETE/Alemanha   
Nödler et al (2010) 
0,02  Água superficial/Alemanha 
Loratadina 
0,02  Água superficial/Espanha Gros et al. (2006) 
10 - 100  Águas residuais de ETE/Grécia  Gros et al. (2010) 
0,01  Água superficial/Malasia Al-Odaini et al. (2013) 
0,004 Água do mar/Alemanha Nödler et al. (2010) 
 
 
2.2. Aspectos legais dos fármacos 
A presença de fármacos no ambiente é uma das principais preocupações da 




tanto para o meio ambiente, como para o para o homem. O lançamento desses 
contaminantes em alguns países possuem regulamentos, e atualmente algumas agências 
ambientais, como, por exemplo, a dos Estados Unidos, estão dando enfoque a esse 
problema e criando programas de monitoramento para tais substâncias para poderem se 
tornar candidatos para a legislação futura. 
A Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos (USEPA, do inglês United 
States Environmental Protection Agency), criou uma Lista de Candidatos a 
Contaminantes (Contaminant Candidate List - CCL) contendo substâncias que ainda não 
foram regulamentadas e que requerem maior conhecimento em relação aos efeitos 
adversos e detectar a concentrações em água potável que podem ocasionar danos a saúde. 
Em novembro de 2016, ocorreu uma última atualização da CCL número 4, a qual inclui 
os hormônios 17β-estradiol, estriol, estrona e etinilestradiol (USEPA, 2016). 
Na Europa a Diretiva 2008/105/CE de 2008, que define as normas de qualidade 
ambiental no domínio da política da água foi atualizada em março de 2015, através da 
Decisão de Execução (UE) 2015/495 a qual estabelece uma lista de vigilância das 
substâncias para o monitoramento no ambiente aquático, esta inclui como substâncias 
prioritárias o frmaco diclofenaco com limite máximo de detecção de 10 ng/L, o 17-alfa-
etinilestradiol (EE2), 17-beta-estradiol (E2), Estrona (E1) com limites máximo de 
detecção 0,035 ng/L, 0,4 ng/L e 0,4 ng/L, respectivamente. Assim como os antibióticos 
da família dos macrólidos, como a eritromicina, claritromicina, azitromicina com valor 
de 90 ng/L para ambos, também cita outros fármacos.  
 Na Holanda o Instituto Nacional de Meio Ambiente e Saúde Pública criou pro-
postas de monitoramento para estabelecer padrões de qualidade de água para os fármacos 
carbamazepina, metoprolol e metformina em concentrações da ordem de µg/L. Já na Aus-
trália, em 2011 foi criada as Diretrizes Australianas para Água Potável a qual incluiu 
diversos fármacos como, antibióticos, anti-inflamatórios, hormônios, betabloqueadores e 
outros (Australian National Guidelines for Water Recycling, 2011). 
No Brasil, os padrões de qualidade dos recursos hídricos são definidos pela 
Resolução CONAMA nº 357 de 2005, que “dispõe sobre a classificação dos corpos de 
água e diretrizes ambientais para o seu enquadramento, bem como estabelece as 
condições e padrões de lançamento de efluentes” (BRASIL, 2005). Esta por sua vez não 




Portaria nº 2914 de 2011, a qual “dispõe sobre os procedimentos de controle e de 
vigilância da qualidade da água para consumo humano e seu padrão de potabilidade”, e 
as demais legislações pertinentes ao assunto também não apresentaram avanços sobre o 
tema.  
Tendo em vista que na legislação brasileira ainda não há leis ou regulamentos para 
estes contaminantes é de grande importância investir em avanços nesta área de pesquisa, 
a fim de se obter respostas sobre os efeitos que estes contaminantes podem causar tanto 
nos ecossistemas aquáticos quanto na saúde humana. 
2.3.  Ecotoxicologia 
Segundo Truhaut (1977), a ecotoxicologia é o ramo da toxicologia preocupada 
com o estudo dos efeitos tóxicos, causados por poluentes naturais ou sintéticos, nos 
ecossistemas. Os estudos ecotoxicológicos compreendem desde a emissão poluentes no 
meio ambiente abiótico, como também a sua distribuição e destino dos poluentes na 
biosfera, avalia quali e quantitativamente os efeitos tóxicos dos poluentes químicos para 
os ecossistemas, como também os impactos sobre o homem. 
Os testes de toxicidade são usados para diversos fins, citando alguns exemplos: 
determinação da toxicidade de agentes químicos, efluentes líquidos, de lixiviados de 
resíduos sólidos; estabelecer critérios e padrões de qualidade das águas; estabelecer 
limites máximos de lançamento de efluentes líquidos em corpos hídricos; avaliar a 
qualidade das águas; avaliar a sensibilidade relativa de organismos aquáticos e estimar os 
impactos provocados em acidentes ambientes (ZAGATTO e BERTOLETTI, 2008). 
A ecotoxicologia, portanto é a ciência responsável pela geração do conhecimento 
que subsidiará a formulação segura de dispositivos legais, normas, programas e diretrizes 
gerenciais para enfrentar questões de risco ecotoxicológico potencial e real, geradas pela 
introdução de agentes químicos no ambiente. Para tanto, existem métodos padronizados 
por uma série de organizações e agências de normatização, incluindo-se a APHA 
(American Public Health Association), ASTM (American Society for Testing and 
Materials), U.S.EPA (United States Environmental Protection Agency), AFNOR 
(Association Française de Normalisation), DIN (Deutsches Institut für Normung), ABNT 
(Associação Brasileira de Normas Técnicas), ISO (International Organization for 




em que vários procedimentos e espécies são utilizados em testes de toxicidade 




Tabela 3. Estudos avaliando os efeitos adversos dos anti-histamínicos em organismos aquáticos. 
CENO – Concentração de efeito não observado (a maior concentração onde não ocorre efeito significativo). 
CEO – Concentração de efeito observado (a menor concentração onde ocorre efeito significativo). 
dpf – dias após a fertilização. 
 
Fármacos Organismos-teste Resposta (µg/L) Referências 
Cetirizina 
Pseudomonas putida 8000 CENO 
Teste de inibição do 
crescimento 
Bergheim et al. (2014) 
Dugesia japonica 209.500 CL50  96h Sobrevivência aguda Li (2013) 
Lepomis macrochirus >100.000 CL50  48h Sobrevivência aguda MSDS (2009) 
Cimetidine 
Psephenus herricki 70 CENO 
Taxa de crescimento 
instantâneo 
Hoppe et al. (2012) 
Oryzias latipes 100.000 CL50 96h Sobrevivência aguda Kim et al. (2007) 
Daphnia magna 271.300 CL50 96h Sobrevivência aguda Kim et al. (2007) 
Difenidramina 
Daphnia magna 0,12 CENO 21 d Reprodução Meinertz et al. (2010) 
Daphnia magna 374 EC50 48 h Sobrevivência aguda Berninger et al. (2011) 
Daphnia magna 0,80 CENO 10 d Reprodução Berninger et al. (2011) 
Pimephales promelas 2090 CL50 48 h Sobrevivência aguda Berninger et al. (2011) 
Pimephales promelas 24,50 CENO Crescimento Berninger et al. (2011) 
Danio rerio 45.500 CL50 72 h 
7 – 10 dpf 
(sobrevivência aguda) 
Kristofco et al. (2015) 
Danio rerio 94,76 CENO 4 dpf (comportamento) Kristofco et al. (2016) 
Danio rerio <0,20 CENO 
10 dpf 
(comportamento) 
Kristofco et al. (2016) 
Fexofenadina Damselfly 1,5 7 d CEO Agressividade Jonsson et al. (2014) 
Hidroxizina Dugesia japonica 6400 CL50 96 h Sobrevivência aguda Li (2013) 
Loratadina Pimephales promelas 823 CL50 48h Sobrevivência aguda MSDS (2007) 
Prometazina 
Daphnia magna 1600 CL50 96 h Sobrevivência aguda Furuhagen et al. (2014) 
Daphnia magna 180 
21 d 
CENO 
Reprodução Furuhagen et al. (2014) 
Rantidina 
Ceriodaphnia dubia 10.000 EC50 48 h Sobrevivência aguda Isidori et al. (2009) 
Ceriodaphnia dubia 1500 7 d EC50 Reprodução Isidori et al. (2009) 




Para selecionar um organismo-teste para realização dos ensaios ecotoxicológicos é 
necessário considerar vários critérios, como a variação da sensibilidade entre grupos de 
espécies, sempre que possível deve-se utilizar organismos que são nativos, com 
importancia ecológica ou econômica; as espécies devem ser de fácil manutenção em 
laboratório, uma vez que o organismo deverá ser adaptável às condições de cultivo; ciclo 
de vida de curta duração, facilitando no tempo de duração dos ensaios de toxicidade; e se 
houver uma base de informações sobre a espécie, os dados serão mais facilmente 
interpretados (RAND e PETROCELLI, 1995). No final poderemos inferir um parecer a 
respeito daquele ambiente (tóxico ou não tóxico) para determinado organismo em um 
determinado limite de tempo. 
Assim, os ensaios irão sempre influenciar na escolha da espécie, e será 
praticamente impossível ter uma espécie com as características ideais. Por isso, existem 
variadas espécies com normas padronizadas para serem utilizadas em testes de laboratório 
para a obtenção de melhores resultados com uma faixa de erros aceitáveis (SPRAGUE e 
FOGELS, 1977; ADAMS e ROWLAND, 2003; DOMINGUES et al. 2007). Para a 
avaliação de risco de uma determinada substância química no ambiente aquático é 
necessário a realização de múltiplos ensaios ecotoxicológicos que englobem vários níveis 
de organização biológica. E segundo van den Brink et al. (2000), os diversos organismos-
teste respondem diferentemente a uma determinada substância química, assim quanto 
maior o número de espécies testadas em vários níveis tróficos, melhor será a compreensão 
dos efeitos tóxicos (Tabela 3). 
Estudos ecotoxicológicos são essenciais na avaliação ambiental dos recursos 
hídricos, como, por exemplo, no estudo Frenske et al. (2005), demostrou que a exposição 
do peixe paulistinha desde a fertilização até o estágio reprodutivo (isto é, 118 dpf) a 3 
ng/L de 17α-etinilestradiol, um esteroide sintético levou a elevação da proteína 
vitelogenina (VTG) causando feminização em todos os peixes expostos e assim inibindo 
a reprodução. Estudos para diclofenaco demostraram efeito crônico histopatológico em 
truta arco-íris após 28 dias de exposição (SCHWAIGER et al. 2004). 
Já David e Pancharatna (2009) em estudos com embriões de Danio rerio com 
duração 7 dias, expostos a uma faixa de 1 a 100 µg/l de paracetamol interferiu no 
desenvolvimento embrionário normal, crescimento, comportamento e sobrevivência de 
larvas de Danio rerio.  Para os peixes da espécie Oncorhynchus mykiss (SANTOS et al. 
2010), observou-se que após a exposição de 21 dias, a menor concentração de ibuprofeno 




Experimentos laboratoriais avaliando a toxicidade do anti-histamínico 
difenidramina em 7 dias de exposição, resultou em efeito crônico para o microcrustáceo 
Daphnia magna em 0,8 µg/L e para Pimephales promelas 2,8 µg/L (BERNINGER et al. 
2011). Além disso, Hoppe et al. (2012) explorou os efeitos subletais da cimetidina (anti-
histamínico) em invertebrados aquáticos e demonstraram que os efeitos fisiológicos 
resultando em efeitos a nível de população a longo prazo em concentrações da ordem de 





2.3.1. Uso do Poecilia reticulata como organismo-teste 
 
A espécie Poecilia reticulata (Figura 2) é um peixe ovovivíparo, não apresentando 
estágio larval e se enquadra na definição de um bom organismo-teste, pois trata-se de uma 
espécie sensível a uma diversidade de agentes químicos e alterações antrópicas e de fácil 
reprodução e manutenção em laboratório (CAMPAGNA, 2005). 
 
Essa espécie de peixe é conhecida popularmente por guaru ou guppy e pertence à 
ordem dos Ciprinodontiformes. A introdução desses peixes no Brasil foi devido ao 
controle biológico de mosquitos, entre eles o transmissor da malária, pois são excelentes 
larvófagos. É uma espécie ovovivípara, que apresenta dimorfismo sexual. A diferença 
entre o macho e a fêmea é que o macho é menor e possui a nadadeira anal modificada em 
órgão copulador denominado gonopódio. Esse peixe habita pequenos córregos e riachos 






que, normalmente, estão presentes em áreas agrícolas ou em áreas colonizadas por 
macrófitas (KISS et al. 2003). 
Vários estudos têm demonstrado a eficácia do uso do Poecilia reticulata como 
organismo teste em ensaios ecotoxicológicos. Crivelenti et al. (2011) avaliaram os efeitos 
do inseticida organofosforado Abate®, utilizado no controle químico das larvas do 
mosquito da dengue, na sobrevivência de alevinos de Poecilia reticulata, concluindo que 
esse agrotóxico bioacumula no organismo do peixe e que sua aplicação e distribuição 
irregular podem por em risco nos ecossistemas aquáticos. Melo et al. (2012) observaram 
que a o pesticida Rotenona quando não atuava de forma letal causava efeitos 
comportamentais neurotóxicos em juvenis de Poecilia reticulata expostos ao 
contaminante. Souza-Filho (2011), ao avaliar o efeito do herbicida R Transorb® no 
organsimos-teste Poecilia reticulata, mostrou-se mais resistentes nas primeiras 24 horas 
de exposição, entretanto ao ser exposto de maneira contínua a esse herbicida pode causar 
mortalidade dessa espécie mesmo em concentrações baixas, tal como a determinada na 
CL50 (5,96 µl/L em 96h de exposição). 
Book e Machado Neto (2005) observaram em seus estudos que o peixe guaru 
(Poecilia reticulata) bioacumula o fungicida oxicloreto de cobre em baixas concentrações 
(0,02 mg/L em 168 horas de exposição) não o eliminando, mesmo após 168 horas de 
depuração, o que indica que o valor recomendado pela CONAMA 375/05 de 0,02 mg/L 
não é totalmente seguro, com o limite máximo permitido no ambiente aquático. Pantaleão 
(2006), utilizando peixes como organismos-teste, concluiu que a contaminação de 
poluentes químicos presentes na água e sedimento dos Rios Japaratuba e Jacarecida 
(Sergipe) atuam como contaminantes genotóxicos, que podem induzir efeitos 
mutagênicos, clastogênicos, aneugênicos e, principalmente recombinagêncios no 
ecossistema. Fracácio et al. (2006) analisaram o efeito do endosulfan sulfato em juvenis 
de Danio rerio expostos a concentrações desse agrotóxico comumente encontrados no 
ambiente e, os autores registraram toxicidade em baixas concentrações da ordem de µg/L, 
ressaltando que muitas vezes os efeitos crônicos de contaminantes em longo prazo é mais 










3.1. Objetivo geral 
▪ O objetivo geral deste trabalho foi avaliar a faixa de sensibilidade dos fármacos 
cetirizina e loratadina para o organismo-teste Poecilia reticulata (peixe). 
 
3.2. Objetivos específicos 
▪ Determinar o valor da CL50, 48 h para o organismo-teste Poecilia reticulata, 
expostos ao fármaco cetirizina. 
▪ Determinar o valor da CL50, 48 h para o organismo-teste Poecilia reticulata, 
expostos ao fármaco loratadina.  
    
 
4. METODOLOGIA 
4.1. Estudos ecotoxicológicos 
4.2. Cultivo e alimentação dos organismos-teste 
As matrizes iniciais para o cultivo de Poecilia reticulata foram obtidas 
comercialmente e mantidas em caixa d’água com capacidade para 50 L no LABGEEA 
(Laboratório do Grupo de Estudos de Ecossistemas Aquáticos) na Universidade Federal 
de Sergipe. Dessa forma, os organismos-teste foram mantidos no laboratório para 
aclimatação em aquários de 25 litros, em água reconstituída (pH entre 7,0-7,6 e dureza 
entre 40 e 48 mg L-1 de CaCO3), sob aeração constante, com temperatura controlada (25 
± 2ºC) e fotoperíodo de 12:12 h claro/escuro, seguindo os procedimentos recomendados 
pela ABNT, NBR 15088/2004. A alimentação ministrada foi a ração comercial 









4.3. Bioensaios de toxicidade 
4.3.1. Preparo da Solução-teste 
A cetirizina utilizada nos testes foi produzida pela Pharmanostra sob a forma de 
dicloridrato de cetirizina e a loratadina pela Purifarma Distribuidora Química. 
A solução estoque de loratadina foi preparada no momento da realização de cada 
ensaio, dissolvendo-se o fármaco em acetona (grau analítico). A solução estoque foi 
protegida da luz para evitar a fotodegradação. Já a de cetirizina é miscível em água, não 
sendo necessário utilizar o solvente para dissolver. Todas as soluções-teste foram 
preparadas por diluições seriadas da solução estoque, diluídas em água reconstituída 
utilizada para o cultivo de peixes. 
E para eliminar a possibilidade do efeito tóxico do solvente interferir nos resultados, 
foi montado mais um controle contendo a maior concentração de acetona utilizada no 
teste de toxicidade, nunca ultrapassando a concentração máxima de 100 µl/L. 
 
4.3.2. Testes de toxicidade aguda com Poecilia reticulata 
Os bioensaios de toxicidade aguda com Poecilia reticulata seguiram a 
metodologia descrita na ABNT NBR 15088 (2004) e aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa com Animais – CEPA da Universidade Federal de Sergipe (protocolo n.º 
22/2016). Foram realizados 3 (três) testes definitivos para cada substância, em triplicata, 
totalizando 15 organismos por tratamento em condições estáticas com duração de 48 
horas. Para a cetrizina foram preparadas cinco concentrações-teste 15, 30, 60, 120 e 240 
mg/L, já para loratadina os organismos foram expostos a seis concentrações 0,05, 0,1, 
0,2, 0,4, 0,8 e 1,6 mg/L, em cada concentração foram colocados 5 organismos, os 
organismos foram colocados em potes de plástico atóxico (1 g/L), como mostrado nas 
figuras 4 e 5. A duração dos testes foram de 48 horas, os peixes utilizados tinham um 





















Para avaliar a sensibilidade do cultivo do organismo-teste foi conduzido testes de 
sensibilidade paralelamente a substância analisada, utilizando o cloreto de sódio (KCl) 
como substância de referência, e seguindo as recomendações da Norma ABNT NBR 
15088 (2004). A finalidade desse procedimento é assegurar que a mortalidade nos testes 
de toxicidade seja atribuída somente às substâncias tóxicas presentes, e não por problemas 
relativos à saúde dos organismos-teste. O procedimento consiste na exposição dos peixes 






Controle + Acetona Soluções-teste Controle 
 
Soluções-teste Controle 
Figura 3. Representação do teste de toxicidade para loratadina. Fonte: Autor. 




4.4. Análise estatística 
Os resultados dos testes de toxicidade aguda foram analisados através do método 
estatístico Trimmed Spearman-Karber e expressos em CL50, 48h (HAMILTON et al. 
1977) O teste de Fisher foi utilizado para a verificação da diferença significativa na 
sobrevivência dos organismos-teste, comparando-se o controle com a acetona e o com o 
controle laboratorial. Os testes estatísticos foram realizados com o auxílio do programa 
computacional Toxstat 3.3 (GULLEY et al. 1994). Por fim, foi elaborado a carta-controle, 
ou seja, a faixa de sensibilidade de cada organismo-teste, constituída pelo valor médio, 
desvio padrão e coeficiente de variação. Estabelecendo um limite e aceitabilidade de 
dados de ± 2S da média (Figura 5). E estando os resultados obtidos compreendidos nos 
limites estabelecidos (± 2S), este são considerados apropriados, sendo assim, o 
desempenho do laboratório pode ser avaliado e melhorado continuamente. 
 
5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
5.1. Testes de toxicidade 
A faixa de sensibilidade do organismo teste Poecilia reticulata exposto ao cloreto 
de potássio, durante o período de ensaios ficou estabelecida entre 393 e 1037 mg/L, com 
valor médio da CL50 48 h de 715 mg/L (Figura 5), o qual está na faixa esperada de 554-
919 mg/L (FREIRY et al. 2014). Demonstrando que o resultado corrobora com dados da 
literatura e os organismos utilizados no teste estão em condições fisiológicas adequadas 
para a utilização em testes ecotoxicológicos. 
Figura 5. Resultado dos testes de sensibilidade do Poecilia reticulata ao cloreto 

























O valor médio da CL50,48 h para o Poecilia reticulata expostos a cetirizina foi de 
145,62 mg L-1 em três testes, com limites inferior e superior de 100,62 mg L-1 e 190,62 
mg L-1, respectivamente (Tabela 4). Os resultados mostraram uma baixa variabilidade, 
com um coeficiente de variação (CV) de 15,45%. Já para a loratadina, o organismo-teste 
apresentou um valor médio da CL50,48h de 74 µg/L, com limites superior e inferior de 
839,0 µg/L e 641,0 µg/L, respectivamente. Os resultados mostraram uma baixa 
variabilidade, com um CV de 11,55% (Tabela 4). Geralmente, em estudos 
ecotoxicológicos a variação dos resultados são considerados bons quando o CV, for ≤ a 
30% (ENVIRONMENTAL CANADA, 1990). Os controles dos testes de toxicidade 
contendo o solvente acetona não apresentaram diferença estatisticamente significativa em 
relação ao controle laboratorial (p>0,05). 
 
Tabela 4. Resultados dos testes de toxicidade aguda com cetirizina e loratadina. 
Organismo Poecilia reticulata 
 Cetirizina Loratadina 
Duração 48h 48h 
Concentração mínima e máxima 15 – 240 mg/L 0,05 – 1,6 mg/L 
CL50 e DP 145,62 ± 22 mg/L 0,74 ± 0,08 mg/L 
Faixa de sensibilidade 100,62 - 190,62 mg/L 0,64 - 0,84 mg/L 
Coeficiente de variação 15,45% 11,55% 
 
Nesse sentido, os valores da CL50 do presente estudo demostram que P. reticulata 
foi mais sensível a loratadina do que para a cetirizina cerca de 197 vezes. Os resultados 
encontrados na literatura corroboram com os do presente estudo, os quais também 
registraram valores baixos para a loratadina em testes realizados com peixes. Para o 
Pimephales promelas expostos a loratadina, o valor médio da CL50,48h foi de 0,82 mg/L, 
enquanto que para a cetirizina foi >100 mg L-1 para o organismo Lepomis macrochirus 
(Tabela 5). Para a cetrizina as concentrações variaram de 15 a 240 mg/L, sendo que a 
partir de 15 mg/L é possível observar a mortalidade dos organismos e para valores 




Figura 6. Representação gráfica da porcentagem do ensaio de toxicidade aguda com 
Poecilia reticulata para cetrizina. 
 
 Os resultados para a loratadina indicaram que a concentração de 0,05 mg/L não 
apresentou toxicidade enquanto que para a concentração de 0,8 mg/L houve mais de 30% 
da mortalidade dos organismos com a faixa de concentração variando de 0,05 a 1,6 mg/L, 
como mostrado na figura 7. 
 
Figura 7. Representação gráfica do ensaio de toxicidade aguda com Poecilia 
reticulata com loratadina. 
 
A loratadina apresentou toxicidade em baixas concentrações quando comparada 















































ativo desloratadina apresentarem atividade anticolinérgica, enquanto que o fármaco 
cetirizina não possui. E durante os testes, observou-se também alterações na natação dos 
organismos-teste, como, por exemplo, espasmos e estudos tem demostrado que as 
propriedades anticolinérgicas e antihistaminérgicas dos anti-histamínicos podem 
contribuir para a disfunção do movimento (NAICKER et al., 2013; ORZECHOWSKI et 
al., 2005). 
 
Tabela 5. Valores de toxicidade para os fármacos loratadina e cetirizina. 
 
 
Em testes de toxicidade realizados pelo meu grupo de pesquisa LABGEEA 
(pesquisa em andamento) foi observado valores da CL50 ainda mais baixos para o fármaco 
loratadina para D. similis e C. silvestri (0,34 e 0,56 mg/L, respectivamente). E nos testes 
crônicos, observou-se uma significativa alteração na reprodução do organismo C. 
silvestrii quando expostos à loratadina em baixas concentrações, da ordem de µg/L. Sendo 
assim, efeitos subletais podem ocorrer em concentrações cerca de 250 vezes abaixo da 
concentração letal (Tabela 6). 
 
 
Fármacos Organismo teste Resposta (µg/L) Referência 
Cetirizina 
P. putida 8000 CENO 
Teste de inibição do 
crescimento 
Bergheim et al. (2014) 
D. japonica 209.500 CL50  96h Sobrevivência aguda Li (2013) 
L. macrochirus >100.000 CL50  48h Sobrevivência aguda MSDS (2009) 
C. xanthus 186.640 CL50, 96h Sobrevivência aguda Pesquisa em andamento (LABGEEA) 
D. similis 90.130 CL50, 48h Sobrevivência aguda Pesquisa em andamento (LABGEEA) 
C. silvestrii 106.650 CL50, 48h Sobrevivência aguda Pesquisa em andamento (LABGEEA) 
C. silvestrii 7,0 CENO 7 dias (reprodução) Pesquisa em andamento (LABGEEA) 
Loratadina 
P. promelas 823 CL50 48h Sobrevivência aguda MSDS (2007) 
C. xanthus 2210 CL50, 96h Sobrevivência aguda Pesquisa em andamento (LABGEEA) 
D. similis 340 CL50, 48h Sobrevivência aguda Pesquisa em andamento (LABGEEA) 
C. silvestrii 560 CL50, 48h Sobrevivência aguda Pesquisa em andamento (LABGEEA) 






Tabela 6. Valores de toxicidade para organismos-teste de pesquisa em andamento. 
Fármacos Organismos- teste Resposta (mg/L) Referência 
Cetirizina 




D. similis 90,13 CL50, 48h 
C. silvestrii 106,65 CL50, 48h 
C. silvestrii 7,0 7 dias (reprodução) 
Loratadina 
C. xanthus 2,21 CL50, 96h 
D. similis 0,34 CL50, 48h 
C. silvestrii 0,56 CL50, 48h 
C. silvestrii 0,002 7 dias (reprodução) 
Efeitos subletais de anti-histamínicos em organismos de água doce são menos 
estudados do que outros grupos de fármacos na literatura, assim pouco se conhece quanto 
aos efeitos subletais que podem ocasionar. Uma vez que, com o aporte do esgotamento 
sanitário e/ou industrial sem o devido tratamento a entrada desses contaminantes pode 
estar ocorrrendo de forma contínua no ambiente aquático, resultando numa exposição 
ininterrupta para os organismos aquáticos, e assim pode produzir vários efeitos adversos, 
tais como alteração nas taxas de crescimento, reprodução reduzida, alterações nos tecidos, 
entre outros.  
E tendo em vista que ambos os compostos têm sido detectados em estações de 
tratamento de águas residuais, bem como em corpos d’água receptores em escala global 
em estudo realizado por Kristofco e Brooks (2017), estes observaram que a loratadina 
detectada em águas superficiais excedeu 40% das vezes o valor de perigo terapêutico (1 
ng/L), o qual é utilizado para identificar potencial perigo da qualidade da água para a vida 
aquática, e indicaram que é necessário futuras pesquisas para a compreender os riscos 
associados a este anti-histamínico. A loratadina foi detectada por Gros et al. (2006) em 
concentração de 0,02 µg.L-1 em águas superficiais no norte da Espanha e Al-Odaini et al. 
(2013), detectaram 0,01 µg/L na Malásia. Já a cetirizina, foi registrada em concentrações 
que variaram de 220 a 510 ng L-1 (PAPAGEORGIOU et al. 2016; BAHLMANN et al. 
2012 e KOSONEN e KRONBERG, 2009). E segundo estudo desenvolvido por Borowska 
et al. (2016), utilizando bactérias bioluminescentes para avaliação da toxicidade do 




ligeiramente aumentada na presença dos produtos do processo em comparação ao 
composto original. Assim, é grande importância a avaliação do risco ambiental da 
presença destes contaminantes nos ecossistemas aquáticos, sendo necessário novos 
estudos sobre essas substâncias para compreender os efeitos subletais que podem 




No presente estudo os resultados demonstraram toxicidade aguda em baixas 
concentrações, sendo que a loratadina foi ligeiramente mais tóxica, quando comparada 
com a cetirizina, demonstrando que o efeito tóxico ocorre em concentrações da ordem de 
µg/L. Tais concentrações estão próximas daquelas registradas nos corpos hídricos, visto 
que esses contaminantes já foram detectados com valores da ordem de ng/L a µg/L.   
Mesmo que as concentrações encontradas no presente estudo estejam acima das 
concentrações comumente registradas no ambiente, é importante que se busque mais 
informações sobre as interações destes compostos nos ecossistemas aquáticos. Uma vez 
que existem intrincadas teias tróficas e, o desequilíbrio provocado em um elo, por mais 
resiliente que seja o sistema, pode gerar mudanças significativas e/ou imprevisíveis, além 
dos efeitos em longo prazo sobre os organismos aquáticos, tendo em vista que estes são 
expostos durante todo o seu ciclo de vida a estas substâncias. 
Sendo assim, é necessário o estabelecimento de concentrações máximas de 
fármacos em ambientes aquáticos, tendo em vista que não há legislação específica no 
Brasil para este tipo de poluente. E estudos já tem demostrado diversos efeitos 
ocasionados pelos fármacos sobre a biota, como alterações na reprodução, modificações 
comportamentais (agressividade, movimentação), entre outras. 
Assim, os resultados do presente estudo, contribui para ampliar o conhecimento 
sobre a toxicidade aguda destes contaminantes em organismos aquáticos, uma vez que 
ainda há poucos trabalhos que avaliam a toxicidade de anti-histamínicos nos ecossistemas 
aquáticos e, consequentemente, pouco ainda se sabe sobre as rotas e transformações 
destes compostos no ambiente. Por essa razão, os testes ecotoxicológicos são ferramentas 




contaminantes nos ecossistemas aquáticos, e assim podendo contribuir para uma 
avaliação dos riscos ambientais mais robustas dos fármacos em ambientes aquáticos. 
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